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	 Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) は，上皮細胞のアピカル形質膜に発現する塩素
イオンチャネルで，その遺伝子変異は嚢胞性線維症 (Cystic Fibrosis; CF) を引き起こす．CF 患者に最も多い
CFTR 変異 ΔF508 は二つの CFTR 構造異常を誘導し，機能的な CFTR タンパク質の形質膜発現を阻害す
る．ΔF508 変異による CFTR 構造異常の 1 つは CFTR Nucleotide Binding Domain 1 (NBD1) にある 508 番目
のフェニルアラニン欠損による NBD1 の不安定化であり，2 つ目が NBD1 と Membrane Spanning Domains 
(MSD) のドメイン間相互作用異常である．現在までに NBD1-MSD ドメイン間相互作用異常を改善する 
CFTR コレクター VX-809が同定されているが，NBD1 を特異的に安定化する化合物は同定されておらず，
CF 薬物治療法開発の大きな障壁となっている．そこで本研究では，現在臨床で使用されている既存薬から 
NBD1 安定化薬を同定することを本研究の目的とした．化学構造，人体への副作用，化合物応答遺伝子発
現プロファイルおよび化合物—タンパク質相互作用を含む化合物ビックデータを基礎に，CFTR に作用する
可能性が高い既存薬を in silico 解析により抽出した．ΔF508-CFTR-HRP 安定発現 CF 患者由来気道上皮細胞
株 CFBE 細胞を用いて，抽出された候補既存薬の中から CFTR コレクターの探索を ΔF508-CFTR 形質膜発
現量を指標に行った．その結果，現在 CF 治療薬として臨床応用されている VX-809 よりも改善効果が高い
既存薬を複数種類同定した．また，ΔF508-NBD1 タンパク質精製に成功し，NBD1 の熱安定性を評価する示
差走査蛍光測定 (difference scanning fluorimetry：DSF) を用いてヒット既存薬が NBD1 の安定化に寄与する
かどうかを検討した．その結果，NBD1 の安定化には寄与しないことが示唆された．しかし，それらのヒッ
ト既存薬と VX-809 を併用処理することで，ΔF508-CFTR 安定発現 CFBE 細胞における ∆F508-CFTR の膜発
現およびチャネル活性が顕著に増加した． 以上より，今回の研究はよく知られている安全性及び薬物動態
を有する CFTR コレクターを発見するための新しい戦略を提供すると考えられる． 
 
